MONOGRAPH IE 


Bon usage des medicaments 
en cas de vague de chaleur 

Si les donnees actuellement disponibles ne permettent pas d'etablir 
la responsabilite des medicaments dans la survenue d'etats 
pathologiques observes pendant les vagues de chaleur, ils pourraient 
etre neanmoins, par le biais de leurs mecanismes d'action 
ou par celui de leurs effets indesirables, responsables de I'aggravation 
des symptomes lies aux temperatures extremes. 


Agence frangaise de securite sanitaire des produits de sante* 


L analyse des episodes precedents de canicule dans 
differentes regions du monde permet de montrer que 
I les medicaments, parmi l’ensemble des facteurs indi- 
viduels, ne sont pas les facteurs declenchants du coup 
de chaleur. Ils sont effectivement presents parmi les ele- 
ments recenses et communs a beaucoup de sujets atteints 
de coup de chaleur ou de syndrome d’epuisement-des- 
hydratation, mais il n’a pu etre etabli de relation causale 
entre leur consommation et la survenue d un coup de 
chaleur. 

Cependant, certains medicaments, en interagissant avec 
les mecanismes adaptatifs de 1’organisme sollicites en cas 
de temperature exterieure elevee, pourraient contribuer 
a I’aggravation des etats pathologiques graves induits par 
une trop longue ou une trop forte exposition a la cha- 
leur (syndrome d’epuisement-deshydratation ou coup de 
chaleur). 


RISQUES INDUITS PAR LES MEDICAMENTS 
SUR L'ADAPTATION DE L'ORGANISME 
A LA CHALEUR 

Les donnees publiees 

Deux revues recentes 1-2 font reference aux resultats 
d’une etude cas-temoins ancienne 3 qui n’a pas montre 
d’augmentation significative du risque de deces par coup 
de chaleur lorsqu’un ou plusieurs medicaments etaient 
presents, y compris les neuroleptiques, les anticholiner- 
giques, les diuretiques, les sympathomimetiques, les hor- 
mones thyroidiennes et les hypnotiques. 

Le role des medicaments a ete evoque et discute dans 
de nombreux articles. Toutefois, il n’a pas ete possible 
d’etablir de relation de causalite entre la prise d’un medi- 
cament et la survenue d’un coup de chaleur. Le medica- 
ment doit plutot etre considere comme un marqueur de 
l’etat clinique initial des patients victimes du coup de 


* Afssaps, 143, boulevard Anatote France, 93285 Saint-Denis Cedex. Site Internet: www.agmed.sante.fr ou www.afssaps.sante.fr 
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PATHOLOGIES LIEES A LA CHALEUR MEDICAMENTS ET CHALEUR 


chaleur. En effet, la plupart des patients souffrant d’un 
coup de chaleur apparaissent atteints d’une affection chro- 
nique et sous traitement medicamenteux associe. 

Les medicaments a prendre en consideration 
dans I'analyse des facteurs de risque 

D’un point de vue theorique et sur la base de leurs meca- 
nismes d’action (proprietes pharmacodynamiques et pro- 
fil pharmacocinetique), un certain nombre de medicaments 
doivent etre pris en consideration dans I’analyse des fac- 
teurs de risque chez les sujets susceptibles d’une moin- 
dre adaptation a la chaleur. 

En effet, des medicaments peuvent contribuer a l’aggra- 
vation du syndrome d’epuisement et du coup de chaleur. 


De plus, certains peuvent provoquer a eux seuls des hyper- 
thermies dans des conditions normales de temperatures. 
D’autres peuvent aussi indirectement aggraver les effets 
de la chaleur. 

Les medicaments susceptibles d’aggraver 
le syndrome d'epuisement-deshydratation 
et le coup de chaleur 

• Les medicaments provoquatit des troubles de I’hydrata- 
tion etdes troubles electrolytiques, notamment les diuretiques, 
en particulier les diuretiques de l’anse (furosemide). 

• Les medicaments susceptibles d’alterer la fonction renale, 
notamment : 

— tous les anti-inflammatoires non steroidiens (AINS) 
comprenant les AINS classiques ou « conventionnels », 


Recapitulatif 


MEDICAMENTS SUSCEPTIBLES D'AGGRAVER LE SYNDROME D'EPUISEMENT-DESHYDRATATION ET LE COUP DE CHALEUR 


Medicaments provoquant des troubles 
de I'hydratation et des troubles electrolytiques 
Medicaments susceptibles d'alterer 
la fonction renale 


Medicaments ayant un profil cinetique 
pouvant etre affecte par la deshydratation 


Diuretiques en particulier les diuretiques de I'anse (furosemide) 

AINS (comprenant les salicyles > 500 mg/j, les AINS classiques et les inhibiteurs selectifs de la COX-2) 

Inhibiteurs de I'enzyme de conversion 

Antagonistes des recepteurs de I’angiotensine II 

Sulfamides 

Indinavir 

Sels de lithium 

Anti-arythmiques 

Digoxine 

Anti-epileptiques 

Biguanides et sulfamides hypoglycemiants 
Statines et fibrates 


Medicaments 
pouvant empecher 
la perte calorique 

Au niveau central 

Neuroleptiques 

Agonistes serotoninergiques 


Au niveau 
peripherique 

Medicaments 
a proprietes 
anticholinergiques 

- antidepresseurs tricycliques 

- anthistaminiques de premiere generation 

- certains antiparkinsoniens 

- certains antispasmodiques, en particulier ceux de la sphere urinaire 

- neuroleptiques 
-disopyramide 

- pizotifene 



Vasoconstricteurs 

- agonistes et amines sympathomimetiques 

- certains antimigraineux (derives de I'ergot de seigle.triptans) 



Medicaments limitant 
('augmentation 
du debit cardiaque 

- p-bloquants 
-diuretiques 


Par modification 
du metabolisme basal 

Hormones thyroidiennes 


MEDICAMENTS POUVANT INDUIRE UNE HYPERTHERMIE (dans des conditions normales de temperature ou en cas de vague de chaleur) 

Neuroleptiques 
Agonistes serotoninergiques 


Medicaments pouvant abaisser 
la pression arterielle 
Medicaments alterant la vigilance 


MEDICAMENTS POUVANT AGGRAVER LES EFFETS DE LA CHALEUR 

Tous les antihypertenseurs 
Les anti-angineux 


IHillf 


1320 


LA REVUE OU PRAIICIEN / 2004 : 54 



les salicyles a des doses superieures a 500 mg/j et les 
inhibiteurs selectifs de la COX-2 ; 

— les inhibiteurs de Fenzyme de conversion de l’angiotensine ; 

— les antagonistes des recepteurs de l’angiotensine II ; 

— certains antibiotiques (notamment les sulfamides) ; 

— certains antiviraux (notamment l’indinavir). 

• Les medicaments ay ant un profil cinetique pouvant etre 
affectepar la deshy dratation (par modification de leur dis- 
tribution ou de leur elimination), notamment: 

— les sels de lithium ; 

— les anti-arythmiques ; 

— la digoxine; 

— les anti-epileptiques ; 

— certains antidiabetiques oraux (biguanides et sulfa- 
mides hypoglycemiants) ; 

— les hypocholesterolemiants (statines et fibrates). 

• Les medicaments pouvant empecher la perte calorique de 
I’organisme par une action a differents niveaux, ceux pou- 
vant perturber la thermoregulation centrale (neuroleptiques 
et agonistes serotoninergiques), ceux pouvant perturber 
la thermoregulation peripherique ( v . infra ) et les hormones 
thyroidiennes par augmentation du metabolisme basal 
induisant la production endogene de chaleur. 

Les medicaments perturbant la thermoregulation peri- 
pherique sont : 

— les medicaments a proprietes antichobnergiques par 
limitation de la sudation, notamment: 

. les antidepresseurs tricycbques, 

. les antihistaminiques HI de premiere generation, 

. certains antiparkinsoniens (trihexyphenidyle, tropa- 
tepine, biperidene. . .), 

. certains antispasmodiques (tiemonium, dihexyve- 
rine. . .), en particulier ceux a visee urinaire (oxybutinine, 
tolterodine, trospium. . .), 

. les neuroleptiques, y compris les antipsychotiques 
dits atypiques, 

. le disopyramide (anti-arythmique), 

. le pizotifene (antimigraineux) ; 

— les vasoconstricteurs peripheriques par limitation de 
la reponse vasodilatatrice, notamment: 

.les agonistes et amines sympadiomimetiques utilises 
dans le traitement de la congestion nasale par voie syste- 
mique (pseudo-ephedrine, neosynephrine, phenylpropa- 
nolamine. . .) et dans le traitement de l’hypotension orthos- 
tatique (etileffine, heptaminol. . .), 

. certains antimigraineux (derives de l’ergot de seigle, 
triptans), 

— les medicaments pouvant limiter l’augmentation du 
debit cardiaque reactionnelle a une augmentation du debit 
sanguin cutane, par depletion (diuretiques), par depres- 
sion du myocarde (|3-bloquants) ; 

Les medicaments pouvant induire une hyperthermie 

Deux situations sont bien connues pour favoriser les 
dysregulations thermiques, que ce soit dans des conditions 


pCQLUtf li & \9 m\i iiua 

Recom mandat ions 

'it En cas de vague de chaleur, les mesures preventives les plus 
importantes et les plus immediates a mettre en place reposent 
sur: la surveillance de I'etat general des patients sur le plan 
Clinique et biologigue tenant compte de I’ensemble des facteurs 
de risgue; et sur un ensemble de mesures hygieno-dietetiques, 
notamment le rafraichissement, Iteration et I'hydratation. 

En aucun cas il n'est justifie d'envisager d'emblee et 
systematiguement une diminution ou un arret des medicaments 
pouvant interagir avec I'adaptation de I'organisme a la chaleur. 

7 II est necessaire de proceder a une evaluation clinigue de 
I'etat d'hydratation des personnes a risgue avant de prendre 
toute decision therapeutique, completee notamment par: 

- une evaluation des apports hydrigues; 

- le recueil du poids, de la freguence cardiague et de la 
pression arterielle du patient; 

- un bilan, ionogramme complet et creatinine, incluant 
revaluation de la clairance de la creatinine par la formule 
de Cockcroft et Gault. 

En cas de vague de chaleur, il est recommande aux professionnels 
de sante gui sont amenes a prendre en charge des patients 
ayant des facteurs de risgue de : 

- dresser la liste des medicaments pris par le patient, gu'ils 
soient sur prescription ou en automedication; 

- identifier les medicaments pouvant alterer I'adaptation de 
I'organisme a la chaleur, en consultant la liste figurant sur le 
present document et en se reportant avec attention aux 
mentions legales des medicaments (resumes des 
caracteristigues du produit [RCP]) gui comportent les 
informations necessaires pour proceder a cette evaluation; 

- reevaluer I'interet de chacun des medicaments en termes 
de rapport benefice/risque individuel et supprimer tout 
medicament gui apparaTt soit inadapte, soit non indispensable, 
en tenant compte de I'affection traitee, de I'etat 
pathologigue, du risgue de syndrome de sevrage et d'effets 
indesirables; en particulier, faire tres attention chez le sujet 
age a I'association de medicaments nephrotoxigues; 

- eviter la prescription d'anti-inflammatoires non steroi'diens, 
particulierement nephrotoxigues en cas de deshydratation; 

- en cas de fievre, eviter aussi la prescription de paracetamol 
en raison de son inefficacite pour traiter le coup de chaleur 
et d'une possible aggravation de I'atteinte hepatique 
souvent presente; 

- recommander au patient de ne prendre aucun medicament 
sans avis medical, y compris les medicaments delivres sans 

ordonnance. 

7 C'est au terme de cette reevaluation gu'une adaptation 
particuliere du traitement, si elle est justifiee, peut etre 
envisagee en considerant gue toutes les mesures generales 
de correction de I'environnement immediat et de I'acces 
a une bonne hydratation sont correctement suivies. 
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Mise au point sur la conservation des medicaments 
en cas de vague de chaleur 


A vant toute autorisation de mise sur le 
marche (AMM), tous les medicaments 
sont soumis a des essais de stability 
dans des conditions standardises et inter- 
nationalement reconnues. La duree et les 
conditions de conservation des medica- 
ments sont fixees en fonction des resultats 
de ces essais de stability. 

Les conditions particulieres de conserva- 
tion figurent sur le conditionnement des 
medicaments: medicaments a conserver a 
+ 2 et + 8 °C ou medicaments a conserver a 
une temperature inferieure a 25 ou a 30 °C. 
Certains medicaments peuvent ne pas avoir 
de mentions particulieres de conservation. 
En absence de mention specifique, c'est la 
conservation a temperature ambiante qui 
prevaut (la temperature ambiante s'entend 
pour un climat continental). 

En cas deposition a la chaleur, soit lors 
d'une periode de canicule, soit lors de 
transport dans des conditions ou la tempe- 
rature n'est pas controlee ou maTtrisee, les 
recommandations suivantes peuvent etre 
faites. 

CAS DES MEDICAMENTS 
COMPORTANT DES MENTIONS 
PARTICULIERES DE CONSERVATION 

Medicaments a conserver 
entre + 2 et + 8 °C 

La conservation de ces medicaments s'ef- 
fectue generalement dans des refrigera- 
teurs ou dans des chambres froides. La cani- 
cule est done sans consequence sur leur 
stability si les conditions de conservation 
sont bien respectees et que le medicament 
est sorti du refrigerateur quelques minutes 
avant son utilisation. 

En cas de temperature exterieure elevee, 
il est recommande de les utiliser assez rapi- 
dement une fois sortis du refrigerateur. 

Medicaments a conserver 
a une temperature inferieure 
a 25 ou a 30 °C 

Ces conditions de conservation imposent 
une limite superieure de tolerance pour la 


temperature a laquelle les medicaments 
peuvent etre exposes. Toutefois, le depas- 
sement ponctuel (quelques jours a 
quelques semaines) de ces temperatures 
n'a pas de consequence sur la stability ou la 
qualite de ces medicaments. En effet, pour 
pouvoir beneficier de ces conditions de 
conservation, il a ete demontre qu'apres 
exposition de plusieurs semaines a une 
temperature constante regulee et contro- 
lee de 40 °C, les medicaments ne se degra- 
ded pas. Ainsi, quelques jours deposition 
du medicament a des temperatures supe- 
rieures a 30 °C sont sans effet sur la qualite 
du medicament. En effet, lors d'une cani- 
cule, les temperatures ambiantes ne se 
situent pas constamment a 40 °C, et par 
ailleurs la temperature atteinte au cceur du 
medicament reste inferieure dans la majo- 
rity des cas a la temperature ambiante 
grace a la limitation des echanges ther- 
miques qu'apportent I'emballage et le lieu 
de stockage qui sont generalement clos. 
Ainsi, les medicaments stockes dans des 
conditions normales au domicile des 
patients ou dans les pharmacies sont expo- 
ses, lors de canicule, a des conditions de 
stress thermique inferieures aux tempera- 
tures des epreuves de stability. 

CAS DES MEDICAMENTS CONSERVES 

A TEMPERATURE AMBIANTE 

(NE COMPORTANT AUCUNE MENTION 

PARTICULIERE DE CONSERVATION) 

Ces medicaments ne craignent pas une 
exposition aux temperatures elevees, telles 
qu'observees pendant les periodes de cani- 
cule. En effet, pour ces medicaments, il a pu 
etre demontre dans les essais de stability, 
qu'ils ne se degradent pas lorsqu'ils sont 
exposes a des temperatures de 40 °C pen- 
dant 6 mois. 

Ainsi, et pour les memes raisons qu'expo- 
sees ci-dessus, ces medicaments ne crai- 
gnent pas les temperatures qui peuvent etre 
atteintes dans les sites de stockage en cas 
de canicule. 


Ces recommandations sont valides pour 
des conditions de conservation habituelles 
des medicaments (armoire a pharmacie, 
entrepot normalement ventile). 

CAS PARTICULARS 
Formes pharmaceutiques particulieres 

Certaines formes pharmaceutiques (sup- 
positoires, ovules, cremes,...) sont assez sen- 
sibles aux elevations de temperature. Dans 
ce cas, ce n'est pas le principe actif qui est 
sensible a la chaleur, mais la forme pharma- 
ceutique. II est alors relativement facile de 
juger du maintien de la qualite de ces medica- 
ments apres exposition a la chaleur puisque 
c'est I'aspect du produit a I'ouverture (aspect 
normal et regulier, suppositoire non fondu...) 
qui indique la stability de ces medicaments. 
Tout produit dont I'apparence exterieure a 
ete visiblement modifiee ne devrait pas etre 
consomme, dans la mesure ou cette altera- 
tion de I'aspect exterieur pourrait etre un 
indicateur d'une modification des proprietes 
de la forme pharmaceutique. 

Medicaments utilises 

dans des conditions particulieres 

•TRANSPORT PAR LES PARTICULARS 

Lorsque les particuliers transportent 
leurs medicaments, les meme precautions 
de conservation doivent s'appliquer. Ainsi, 
les medicaments a conserver entre + 2 et 
+ 8 °C doivent etre transposes dans des 
conditions qui respectent la chaine du froid 
(emballage isotherme refrigere), mais sans 
provoquer de congelation du produit ; 

- les medicaments a conserver a une tem- 
perature inferieure a 25 ou a 30 °C, de 
meme que les medicaments a conserver a 
temperature ambiante, ne doivent pas etre 
exposes trap longtemps a des temperatures 
elevees telles que celles frequemment rele- 
vees dans les coffres ou les habitacles de 
voitures exposees en plein soleil. II est 
conseille, par mesure de prudence, de les 
transporter dans un emballage isotherme 
non refrigere. 
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•UTILISATION DANS LES VEHICULES SANITAIRES D'URGENCE 

Lors de stockage/conservation/transport 
et utilisation dans des vehicules sanitaires, 
la temperature peut depasser les 40 °C. Ce 
depassement est particulierement a risque 
pour les medicaments en solution (les 
echanges thermiques avec I'air ambiant et 
la montee en temperature sont beaucoup 
plus rapides pour une solution que pour une 
forme solide) et les medicaments pour les- 


quels les conditions de conservation impo- 
sent une temperature ne devant pas depas- 
ser 25 °C. Compte tenu de la relative fragi- 
lity de ces produits, il est a craindre qu'une 
exposition non controlee a une temperature 
elevee et pour un temps deposition plus ou 
moins variable, entratne une degradation 
potentielle conduisant a une perte probable 
d’activite, voire a la formation de produits 
de degradation qui pourraient etre poten- 


tiellement toxiques. Aussi, a titre de precau- 
tion, il est recommande, lors des periodes de 
fortes chaleurs, d'adopter des conditions 
optimisees de conservation de ces produits 
(p. ex. disposer d'emballages isothermes qui 
reduisent les echanges thermiques) et (ou), 
lorsqu'il n'est pas possible de garantir leur 
conservation dans les conditions optimales, 
de proceder de faqon reguliere au remplace- 
ment des produits ainsi exposes. 


normales de temperature ou en periode de canicule. A 
ce titre, Futilisation des produits suivants doit etre inte- 
gree dans Fanalyse des facteurs de risque, bien qu’ils n’aient 
jamais ete retenus comme facteurs declenchants de coup 
de chaleur en cas de vague de chaleur : 

— le syndrome malin des neuroleptiques et tous les 
neuroleptiques sont concemes ; 

— le syndrome serotoninergique ; les agonistes seroto- 
ninergiques et assimiles sont en particulier les inhibiteurs 
de la recapture de la serotonine ainsi que d’autres anti- 
depresseurs (tricycliques, inhibiteurs de la mono-amine- 
oxydase, venlafaxine), les triptans et la buspirone ; le risque 
de syndrome serotoninergique est lie le plus souvent a l’as- 
sociation de ces produits. 

Les medicaments pouvant indirectement aqqraver 
les effets de la chaleur 

— Les medicaments pouvant abaisser la pression arte- 
rielle et done induire une hypoperfusion de certains orga- 
nes (systeme nerveux central), notamment tous les medi- 
caments antihypertenseurs et les anti-angineux. 

— Tous les medicaments agissant sur la vigilance, pou- 
vant alterer les facultes a se defendre contre la chaleur. 


Par ailleurs, l’usage de certaines drogues, en particu- 
lier les substances amphetaminiques et la cocaine, ainsi 
que Falcoolisme chronique sont aussi des facteurs de risque 
pouvant aggraver les consequences de la chaleur. ■ 

LAfssaps a elabore ces mises au point a partir des evaluations 
d’un groupe multidisciplinaire d’experts: D. Armengaud Ph. Bour- 
rier,A. Castot, C. Cauliti, D. Daube, C.Deguines,P.Demolis ‘, G. Deray, 
M. Detilleux, N. Deye, J. Doucet, A. Gayot, Ch. Jacquot, J.-P. Lepine, 
C. Lorente, L. Merle, J.-J Monsuez, F. Piette, O. Reveillaud C. Rey- 
Quinio, A. Rouleau, A. Sawaya, C. Thery, JH. Trouvin, D. Vesque, 
P Vexiau, D. Vittecoq, M. Ziegler. 
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